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ficos centrales autonómicos, con alteraciones en
parámetros inmunológicos relevantes. En el aspec-
to conductual, se sabe que el acondicionamiento
clásico de Pavlov  puede en efecto aumentar o de-
primir las respuestas inmunes y, como ya se había
mencionado, el estrés tiene efectos inmunomodula-
dores  tanto en  animales como en  humanos bajo
condiciones naturales y experimentales. Finalmen-
te, los compuestos opioides (de gran empleo como
analgésicos y sustancias de abuso) son capaces de
mimetizar el efecto del estrés y por lo tanto de modi-
ficar los parámetros inmunológicos. Esta revisión
pretende describir los circuitos de comunicación entre
los sistemas inmune, nervioso y endocrino.
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H asta hace poco tiempo se pensaba que elsistema nervioso central (SNC) y el siste-ma inmune actuaban en forma indepen-
diente. Sin embargo, numerosas investi-
gaciones muestran que esta creencia debe ser aban-
donada. Las primeras observaciones acerca de las
relaciones interdinámicas entre estos dos sistemas
se originaron de los estudios que examinaban los
eventos iniciados por la exposición a diversas for-
mas de estrés.1,2,3 Las alteraciones en el cerebro in-
ducidas por el estrés  llevan a la activación de vías
de comunicación hacia la periferia, controladas por
el cerebro, como lo son la vía hipotalámica-pituitaria-
adrenal  y el sistema nervioso simpático (SNS). Las
hormonas y transmisores  liberados por estas vías
de comunicación se unen a receptores expresados
en las células del sistema inmune (leucocitos), alte-
rando dramáticamente sus funciones. Así, los siste-
mas nervioso y endocrino regulan al sistema inmu-
ne.  Además se ha demostrado que las relaciones
existentes entre el sistema nervioso central y el siste-
ma inmune son  bidireccionales. Esto es, las células
inmunes activadas producen citocinas y hormonas
que regresan al cerebro a alterar la actividad neural;
el cerebro a su vez, produce sustancias que alteran
la función inmune (figura 1). Esta comunicación ce-
rebro-sistema inmune tiene mucha relevancia en los
procesos infecciosos y en el desarrollo del cáncer.
En la actualidad, el estudio de la regulación
bidireccional entre el cerebro y sistema inmune se
divide en muchas líneas de investigación diferentes,
por ejemplo, los órganos linfoides primarios y se-
cundarios están inervados por fibras nerviosas
noradrenérgicas postgangliónicas y por fibras que
contienen neuropéptidos, y las células linfoides ex-
presan adrenoceptores en la superficie celular, así
como receptores  para muchos neurotransmisores.
Se han asociado lesiones discretas en sitios especí-
Fig. 1. Comunicación bidireccional: SNC-Sistema inmune.
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Estrés e inmunidad
Cuando los individuos se ven expuestos a cualquier
situación que cause una alteración de la
homeostasis, éstos se hallan sujetos a un estrés, lo
que resulta en numerosos cambios neurofisiológicos
y neuroquímicos a los cuales los individuos deben
adaptarse. A su vez, dichos cambios alteran nume-
rosos procesos fisiológicos incluyendo aquellos in-
volucrados en la respuesta inmune.
Los individuos reaccionan al estrés físico, emo-
cional, o biológico  mediante una serie de reaccio-
nes coordinadas que estimulan a los sistemas inmu-
ne y neuroendocrino para proteger al huésped. Di-
chas reacciones dependen de la naturaleza, intensi-
dad y duración (estímulo agudo, crónico o intermi-
tente) de éste, y del estado de salud del individuo. Si
un organismo no es capaz de montar una respuesta
en contra del estrés, éste puede ser un factor deter-
minante en la patogénesis de diversas enfermeda-
des que incluyen alteraciones de la condición men-
tal o psiquiátrica (depresión o anorexia nerviosa),
del sistema cardiovascular  (hipertensión), gastroin-
testinal (úlceras duodenales o gástricas, e inmune
(susceptibilidad a infecciones y cáncer).
Los factores psicosociales y los estímulos del
medio ambiente son factores determinantes en la
salud y la enfermedad. Hay mucha evidencia que
asocia al estrés con susceptibilidad a enfermedades
infecciosas. La etapa crítica para la generación de
una respuesta inmune hacia un agente infeccioso la
constituye la combinación del antígeno, la célula
presentadora del antígeno y el linfocito con el recep-
tor específico adecuado, en un microambiente que
facilite la expansión clonal del linfocito. La estructura
de los órganos linfoides secundarios, y la circulación
de linfocitos y células presentadoras de antígeno, es-
tán diseñados para optimizar las respuestas inmunes
e incrementar las posibilidades de que se asocien el
linfocito con receptor específico de antígeno y el
antígeno para el cual el receptor es específico. Cual-
quier situación en la cual se reduzcan las posibilida-
des de que un linfocito interactúe con el antígeno, va
a reducir la eficiencia del sistema inmune.
 El estrés altera las características de migración
de los leucocitos, modifica la producción de
citocinas, y altera el repertorio de receptores pre-
sentes en los linfocitos T, debido al efecto que tiene
en el desarrollo de estas células.4 En forma caracte-
rística, el estrés induce la activación de la vía
Fig. 2. La vía hipotalámica-pituitaria-adrenal y la activación simpática.
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hipotalámica-pituitaria-adrenal y de la división sim-
pática del sistema nervioso autónomo. Dicha res-
puesta culmina cuando cesa el estímulo causante
del estrés, y el organismo vuelve al estado que tenía
antes de iniciarse el estímulo.4
Vía hipotalámica-pituitaria-adrenal
El hipotálamo y la pituitaria representan la vía co-
mún final que facilita al SNC ejercer control sobre el
sistema endocrino; ésta se conoce como la vía
hipotalámica-pituitaria-adrenal (HPA). Dicha vía es
responsable de la producción de glucocorticoides
por la corteza adrenal (figura 2). La liberación de
glucocorticoides representa una de las principales
respuestas de adaptación al estrés.5 Los glucocorti-
coides son potentes agentes catabólicos que pro-
mueven el metabolismo de los carbohidratos, pro-
teínas y lípidos, y además movilizan las reservas de
energía y sirven como antagonistas fisiológicos de
la insulina. Sin embargo, los glucocorticoides son
inmunosupresores, particularmente en respuestas in-
munes celulares. Por el contrario, se han asociado
con incrementos en la producción de anticuerpos, y
sobrevivencia y diferenciación de células de timo.6
Una excesiva producción de glucocorticoides (mal
funcionamiento de la vía HPA, o tumores ectópicos
productores de corticotropina, depresión, estrés, al-
coholismo o anorexia) altera el metabolismo y la
conducta e induce inmunosupresión, lo cual a su
vez puede desencadenar en mayor susceptibilidad
a infecciones y cáncer. Por el contrario, una pro-
ducción deficiente de glucocorticoides (alteración
primaria o secundaria de las glándulas adrenales, o
resistencia esteroidal en los tejidos huésped),  hace
al individuo más vulnerable al estrés e incrementa
la patogénesis de enfermedades autoinmunes,
inflamatorias y alérgicas.
Los glucocorticoides afectan una amplia varie-
dad de funciones de los leucocitos mononucleares y
polimorfonucleares.7,8,9 La Tabla I resume los efec-
tos de glucocorticoides en las funciones de los
monocitos, los macrófagos, los neutrófilos, y los
linfocitos B y T. Por su parte, los  linfocitos producen
péptidos neuroendocrinos como la β-endorfina, la
hormona liberadora de la corticotropina, y la hor-
mona adrenocorticotrópica o corticotropina (ACTH),
las cuales afectan las funciones de las neuronas, las
células asesinas naturales  (NK) y los linfocitos B,
respectivamente.3,10,11,12,13 Además, las respuestas
neuroendocrinas a estímulos tales como infeccio-
nes o reacciones inflamatorias pueden inducirse por
mediadores liberados por células inmunes o
inflamatorias activadas.14
Tabla I. Efecto de los glucocorticoides en las funciones de leucocitos
Función inmune
Adhesión
Producción de anticuerpos
Presentación de antígeno
Apoptosis
Quimiotaxis
Producción de citocinas
Citotoxicidad
Desgranulación
Diapédesis
Endocitosis
Crecimiento y
diferenciación
Fagocitosis
Proliferación
Intermediarios del
oxígeno y nitrógeno
Extensión de mebranas
, incremento;    , supresión; bd, bajas dosis; ad, altas dosis; –, no se aplica.
Monocito/macrófago Neutrófilo Linfocito T Linfocito B
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El sistema nervioso autónomo
Además de la vía HPA, el sistema nervioso autóno-
mo (SNA) también puede regular al sistema inmu-
ne. Se ha demostrado innervación simpática y
neuropéptidos que se liberan en los sitios de infla-
mación por los nervios periféricos, lo cual cumple
una función parácrina  en la regulación de los pro-
cesos inflamatorios.15 El SNA innerva al corazón, los
vasos sanguíneos, las vísceras, los músculos, las
glándulas exócrinas, algunas glándulas endócrinas
y los tejidos linfoides.  Este sistema regula funciones
que no están bajo el control de la conciencia, como
la función cardiovascular, la respiración, la diges-
tión, la excreción, la temperatura corporal, el meta-
bolismo, la sudoración, y otras secreciones exócrinas
y aspectos de las funciones inmune y endocrina.  Las
vías eferentes del SNA la constituyen dos divisiones
principales llamadas el sistema nervioso simpático
(SNS) y el parasimpático (SNPS). Muchos tejidos es-
tán innervados por neuronas de ambas divisiones,
las cuales tienen efectos mutuamente antagonísticos.
En el SNPS los ganglios se localizan en el órgano
efector o próximos a éste, con pocas, si las hubiere,
conexiones entre ellos.  La organización del SNS es
más compleja debido a que los ganglios, en su
mayoría se encuentran próximos a la médula espinal
(paravertebral), estrechamente interconectados. La
respuesta autónoma está fuertemente regulada por
centros específicos en el SNC. Estos centros reciben
señales de una variedad de vías nerviosas centrales
ascendentes y descendentes, las cuales a su vez,
pueden ser influenciados por un amplio rango de
estímulos físicos, emocionales y ambientales, al igual
que por cambios en el medio fisiológico.  El princi-
pal centro de mediación y control de las señales es
el hipotálamo, el cual manda impulsos a las neuro-
nas eferentes autónomas.  De esta forma, el
hipotálamo influye en la función autónoma  mediante
un mecanismo diferente al que emplea para con-
trolar la función de la pituitaria.
Las fibras pregangliónicas del SNS y del SNPS
utilizan acetilcolina como neurotransmisor. El prin-
cipal producto de la médula adrenal es la adrenalina
o epinefrina, aunque pequeñas cantidades (20%) de
noradrenalina o norepinefrina, se liberan a la circu-
lación. Las hormonas así como la estimulación ner-
viosa están involucradas en la síntesis normal de
catecolaminas por la médula adrenal.  Las funcio-
nes de dichas catecolaminas en sus tejidos blanco,
se llevan a cabo por medio de adrenoceptores es-
pecíficos, de los cuales se han identificado 5
subclases especiales (α1, α2, β1, β2, y β3). La libera-
ción de catecolaminas es una forma de adaptación
dirigida a preservar la vida, preparando al indivi-
duo a “pelear” o “huir”, e incrementa la actividad
física (locomotora) y mental. Las respuestas más
comunes son la dilatación de las pupilas (contrac-
ción del músculo radial del iris mediada por
adrenoceptores-a1), sudoración excesiva (estimula-
ción de colinoceptores muscarínicos), erección de
los folículos pilosos (mediada por adrenoceptores-
α1), y temblores (aumento en la contracción del
músculo esquelético mediada por adrenoceptores-
β2). Además, existe amplia evidencia de que los ór-
ganos linfoides y los leucocitos son blanco del SNA.
Los tejidos más especializados en el sistema in-
mune los constituyen la médula ósea y el timo (teji-
dos linfoides primarios), el bazo y los ganglios linfá-
ticos (tejido linfoide secundario), y los tejidos linfoides
asociados a las mucosas incluyendo las amígdalas
y las placas de Peyer. Sin embargo, otros tejidos y
glándulas también contribuyen a diversas activida-
des inmunológicas. Estos incluyen a las glándulas
lagrimales (secreción de inmunoglobulinas), las glán-
dulas submandibulares (integridad del tracto intesti-
nal), y el hígado (síntesis de proteínas de fase agu-
da). Dichos tejidos contienen fibras nerviosas afe-
rentes (sensoriales) y eferentes (autónomas). Estas
conexiones permiten la regulación neural homeos-
tática de las respuestas inmunes adaptativas.16 Exis-
te evidencia de que los compartimientos parenqui-
matosos de los tejidos linfoides están innervados, lo
que sugiere que el SNA regula las respuestas inmu-
nes directamente a través de contactos celulares con
células del sistema inmune, células del estroma, y
células accesorias.
La presencia de receptores específicos en los lin-
focitos para una variedad de neuropéptidos (inclu-
yendo a la sustancia P, la somatostatina, el péptido
intestinal vasoactivo inmunoreactivo, y opioides) y
catecolaminas (adrenoceptores α1, α2, y β2), se ha
demostrado mediante perfiles farmacológicos y es-
tudios de unión de ligandos.
Los agonistas para los adrenoceptores-β pueden
inhibir una serie de reacciones inmunes celulares
que incluyen la proliferación de macrófagos y linfo-
citos, la actividad de las células NK, la producción
de citocinas por macrófagos (también mediada por
adrenoceptores-α), y la expresión de receptores para
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interleucina-2 en linfocitos como respuesta a
mitógenos.  Por el contrario, la inmunidad humoral
puede mejorarse por la actividad de las catecolami-
nas; la secreción de IgM específica de antígeno se
incrementa por la activación de los adrenocepto-
res-β2, y la latencia de la respuesta máxima de anti-
cuerpos se disminuye mediante la activación de los
adrenoceptores-α. Además, la adhesión celular de
los linfocitos a las células endoteliales disminuye por
agonistas de adrenoceptores-β2, y por lo tanto po-
drían contribuir a la alteración de la circulación de
linfocitos inducida por el estrés.  En suma, la res-
puesta del sistema inmune a la activación simpática
(generalmente mediada a través de adrenocepto-
res-β2), es de supresión con respecto a la respuesta
inmune celular, y es potenciadora en relación a la
producción de anticuerpos o respuesta inmune hu-
moral.
Regulación neuroendocrina
por el sistema inmune
Se ha demostrado que el sistema inmune también
tiene la capacidad de modular al sistema neuroen-
docrino. Los leucocitos pueden producir muchas
substancias biológicamente activas, en particular la
interleucina-1 (IL-1) α y β, la IL-2, la IL-6, la IL-8, el
interferon-gamma, productos metabólicos lipídicos
(eicosanoides, factor activador de plaquetas), aminas
(histamina, serotonina), péptidos (substancia P,
bradiquinina, angiotensina II, polipéptidos tímicos)
y enzimas (fosfolipasa A2).
5 Todas estas moléculas
pueden ser liberadas a la circulación y potencial-
mente pueden influenciar a la vía HPA y al sistema
simpático. De las citocinas que pueden activar di-
chas vías, las más estudiadas son la IL-1, la  IL-2, la
IL-6 y el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α). Es-
tas citocinas son producidas por el estrés inespecífi-
co, debido a efectos patológicos ocasionados por
infecciones o inflamación (dolor, hipotensión, hipo-
glucemia, ácido láctico), o a través de aferentes pri-
marios nociceptivos y sensoriales que activan en for-
ma refleja al hipotálamo,17,18 el cual es el principal
sitio blanco de actividad de dichas citocinas. La ac-
ción de las citocinas depende de receptores especí-
ficos sobre las células blanco. Se han demostrado
receptores de citocinas en el cerebro, en particular,
en el hipotálamo, el hipocampo, la eminencia me-
dia, el tercer ventrículo y la pituitaria.19,20,21 Aunque
existe mucha evidencia de que las citocinas que se
liberan a la circulación en una respuesta inmune
tienen efectos en el cerebro, hay que considerar que
las citocinas, las cuales tienen pesos moleculares en
el rango de 17 a 26 kDa, no son capaces de atra-
vesar la barrera hemato-encefálica y no existe evi-
dencia de algún mecanismo de transporte. Sin em-
bargo, existen ciertas áreas importantes que se lo-
calizan fuera de la barrera hemato-encefálica como
la eminencia media y el órgano vasculoso de la lá-
mina terminal del tercer ventrículo, los cuales son
sitios blancos para la acción de las citocinas libera-
das en la circulación.17 Además, cualquier estímulo
que induzca inflamación local podría en forma
inespecífica incrementar la permeabilidad de la
vasculatura cerebral.
Otro mecanismo por el cual las citocinas pudie-
ran tener algún impacto en el cerebro, involucra las
acciones de los prostanoides. Las citocinas secreta-
das en la circulación, pueden actuar a nivel del
endotelio y podrían estimular la producción de
citocinas por el SNC, mediante la activación de las
funciones de los prostanoides. La producción hipo-
talámica de prostaglandinas, por ejemplo, se incre-
menta después de la administración de IL-1β,  IL-6 y
TNF-α22,23 o endotoxina.19 Las prostaglandinas, pue-
den transferir las señales inflamatorias periféricas a
las neuronas hipotalámicas, lo cual puede inducir
no sólo la liberación de citocinas en el cerebro, sino
también la activación de la vía HPA y del sistema
simpático.17,22,24,25,26,27,28
Modulación opiatérgica
del sistema inmune
Los opioides tienen la capacidad de mimetizar el
efecto del estrés en la función inmune, debido a que
estos activan al sistema neuroendocrino (figura 2).
Los agonistas opioides representan a un grupo de
drogas naturales, semisintéticas, o sintéticas, con la
capacidad para aliviar el dolor, pero con el riesgo
potencial para provocar dependencia física. En base
a la estructura química, los opioides pueden ser
derivados del fenantreno (morfina), de la fenilpipe-
ridina (fentanil), del difenilheptano (metadona) y
compuestos peptídicos (endorfina, encefalina, y
dinorfina).29,30 Se ha demostrado que el uso de
opioides afectan tanto la inmunidad innata como la
adaptativa. Durante el estrés, el cerebro induce la
liberación de hormonas, tales como los glucocorti-
coides, que no sólo producen analgesia, sino tam-
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bién causan inmunosupresión.31,32,33 A su vez, las cé-
lulas del sistema inmune liberan citocinas que afec-
tan al  SNC.34,35 Se puede entonces inferir que una
sustancia que afecte al SNC podría alterar también
al sistema inmune y viceversa. Los opioides pueden
afectar al sistema inmune a través de la vía HPA y
del sistema simpático con la producción de gluco-
corticoides y catecolaminas respectivamente, o me-
diante la interacción agonista-receptor de agonista
en la superficie de las células del sistema inmune.33
Los opioides inducen la mayoría de sus efectos
farmacológicos en el SNC, sin embargo, también
interactúan con el sistema inmune alterando la fun-
ción de los macrófagos, linfocitos y células NK, y de
esta forma incrementan la susceptibilidad de los or-
ganismos a enfermedades infecciosas y cáncer.36,37,38
La actividad de los opioides depende de su unión a
receptores de alta afinidad llamados µ, κ, y δ pre-
sentes en el cerebro y en las células del sistema  in-
mune33,39,40 (Tabla II). En 1989, Weber y Pert de-
mostraron que el sitio preciso de acción opioide en
el cerebro para regular respuestas inmunes, estaba
confinado a una región cerebral conocida como
materia gris del periacueducto del mesencéfalo (pe-
riacueductal gray matter, PAG), pero no en otros
sitios neuroanatómicos que contienen receptores de
opioides como el núcleo arqueado, el hipotálamo
anterior, la amígdala media o el hipocampo dor-
sal.41
Opioides como la morfina, la endorfina, la en-
cefalina, la deltorfina, la dinorfina A, el fentanil y la
Tabla II. Receptores opioides y sus agonistas
metadona, entre otros, alteran las funciones de los
linfocitos, células NK y macrófagos, incluyendo la
proliferación y la diferenciación, la citotoxicidad, la
producción de citocinas y de anticuerpos, la
fagocitosis, la quimiotáxis, y las vías de transmisión
intracelular de señales.42,43,44 Los opioides pueden
incrementar, suprimir, o no tener efecto alguno en
las funciones de dichas células; estas diferencias se
relacionan con el origen de las células, el tipo y dosis
del opioide, la vía de administración, y la duración
del tratamiento.42 La morfina (opioide alcaloide)
muestra efectos inmunosupresivos; nosotros hemos
observado que la microinyección de morfina en el
PAG suprime las funciones de los linfocitos, las cé-
lulas NK, y los macrófagos (figura 3).42,43,44,45 El efecto
inmunosupresor de la morfina se relacionó con un
incremento en los niveles de ACTH y corticosterioides
(figura 4).46
Por largo tiempo se ha reconocido una asocia-
ción entre  los niveles de opioides y exposición a los
mismo y la incidencia de enfermedades, pero aún
son necesarias investigaciones más rigurosas y en
mayor número. Quizás el dato más convincente que
asocia a los opioides con enfermedad tienen que
ver con los patógenos microbiales. Observaciones
iniciales con adictos a la heroína, reportaron un in-
cremento en la incidencia de infecciones bacteria-
les, virales y protozoarias atribuibles al uso de agu-
jas no estériles durante la inyección, más que una
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Fig.  3. Efecto de la morfina en la proliferación de células de
timo. La proliferación de linfocitos de timo inducida por Con
A, se determinó tres horas después de la administración de
morfina o solución salina (control) en el PAG, mediante la
incorporación de timidina tritiada. Los datos representan la
media ± el error estándar de la media de tres repeticiones
por tratamiento (4 ratas por tratamiento). *, P < 0.05 al
compararse con el control.46
a. Opioide tipo agonista/antagonista.
b. SNC 80 (+) -4-((alfa R)-alfa-((2S, 5R)-4-allil-2, 5-dimetil-1-piperazinil)-
3-metoxibenzil)-N, N-dietil-benzamida.
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inmunosupresión.47 Durante los primeros años de la
epidemia del SIDA, hubo una alta incidencia de
seroconversión al virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) entre drogadictos, lo que sugería una
fuente accesible para la dispersión de la enferme-
dad.48 Estudios in vitro  muestran que la morfina y la
heroína facilitan la replicación del VIH, por un meca-
nismo aún no bien definido,49 mientras que los opioi-
des alcaloides aumentan la patogénesis de un núme-
ro de agentes microbiales en modelos animales.50
Aunque el efecto indirecto de los opioides me-
diado por el sistema nervioso central ha demostra-
do ser inmunosupresivo, el efecto de ciertos deriva-
dos opioides ha mostrado inmunopotenciación
in vivo.51,52,53 Nosotros hemos investigado el uso de
opioides sintéticos no peptídicos como analgésicos
no inmunosupresores, y hemos encontrado que
opioides como la buprenorfina (opioide empleado
en el tratamiento de la adicción a drogas) no altera
la actividad de las células NK de bazo, linfocitos
tímicos de bazo y macrófagos.46 Además, el  SNC80,
un nuevo opioide no peptídico de tipo delta (figura
5), muestra efectos potenciadores en la respuesta
proliferativa de linfocitos tímicos in vivo52 (figura 6),
y en las funciones de macrófagos peritoneales.53
Estas observaciones podrían tener impacto clínico
en el tratamiento de enfermedades. Entender la ac-
Fig.  4. Efecto de la morfina en los niveles plasmáticos de
ACTH. Los niveles plasmáticos de ACTH se determinaron
antes y después de la microinyección de morfina o solución
salina en el PAG. Los datos representan la media  ± error
estándar de la media de tres repeticiones por tratamiento,
para cada grupo experimental de un experimento represen-
tativo. El análisis de medidas repetidas de ANOVA mostró
una diferencia significativa entre el grupo control y el de la
morfina (F(2,9) = 43929, p < 0.0001).
46
Figura 5. El agonista opioide sintético no peptídico, SNC80.
tividad moduladora de estos  opioides, peptídicos y
no peptídicos, endógenos y exógenos,  en la fun-
ción inmune, puede proporcionar beneficios clíni-
cos y terapéuticos a pacientes inmunocomprometi-
dos que sufren de enfermedades infecciosas como
el SIDA, hepatitis B, y cáncer.
Conclusiones
El campo de interacciones neuroinmunes es un ejem-
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Fig. 6. Efecto del SNC 80 en la producción de TNF-α y óxido
nítrico por macrófagos de bazo. Suspensiones de células de
bazo/ml de ratas tratadas intravenosamente con SNC 80 y
concanavalina A se incubaron por 4 h  (TNF-α) y 72 h (nitritos)
a 37oC, en presencia de LPS (25 ng/ml). Posteriormente se
determinaron los niveles de  TNF-α (a) y nitritos (b) en los
sobrenadantes. **,    P < 0.001; *P < 0.01 comparado con
la respuesta de animales control inyectados sólo con solu-
ción salina.
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REGULACIÓN NEUROENDOCRINA DEL SISTEMA INMUNE
plo fundamental de investigación interdisciplinaria
que incluye a la inmunología, neurobiología,
neuroendocrinología, y ciencias de la conducta. Los
biomoduladores producidos por el sistema inmune
podrían regular su propia expresión y la expresión
de tales componentes en el sistema neuroendocrino
y viceversa. El SNC expresa citocinas, mientras que
el sistema inmune tiene la capacidad de producir
neuropéptidos. Un entendimiento más preciso de los
efectos de alteraciones en dichos sistemas que con-
dicionan al organismo a ser más susceptible a en-
fermedades, podría esclarecer el cómo las pertur-
baciones en un sistema, tales como la estimulación
neuroendocrina inducida por el estrés, afectan al
sistema inmune en el desarrollo de enfermedades
infecciosas, autoinmunes, inflamatorias y cáncer. La
definición molecular y anatómica de los múltiples
niveles de interacción de los sistemas inmune y
neuroendocrino permitiría un diseño más racional
de drogas para tratar enfermedades infecciosas y
cáncer.
Resumen
El sistema inmune recibe señales del sistema nervio-
so central (cerebro) vía el sistema nervioso autóno-
mo y el sistema endocrino. El sistema inmune, a su
vez, envía información al cerebro vía citocinas.  Este
sistema de retroalimentación es vital para el funcio-
namiento adecuado del organismo en situaciones
normales, y en aquellas en las que la homeostasis
se ve perturbada, como en casos de estrés, consu-
mo de drogas (terapéuticas o de abuso), enferme-
dades infecciosas y cáncer.
Palabras clave. sistema nervioso central, hormo-
nas, sistema inmune, estrés, opioides.
Abstract
The immune system receives signals from the central
nervous system (brain) via the autonomous nervous
system and the endocrine system. In turn, the im-
mune system sends signals to the brain via cytokines.
Such a feedback system is vital for adequate func-
tioning of the body in normal situations, and in those
in which homeostasis is altered as in the cases of
stress, drug consumption (therapeutic or  abuse),
infectious diseases and cancer.
Keywords: central nervous system, hormones, im-
mune system, stress, opioids.
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